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Obturacyjny bezdech senny u pacjenta z zespo‡em Pradera-Williego
Obstructive sleep apnea in patient with Prader-Willi syndrome
Abstract
Prader-Willi syndrome (PWS) is a genetic disorder caused by loss of function of genes situated within the 15q11-q13 region
of chromosome 15. The disorder is characterized by central obesity, short stature, dysfunction of several hypothalamic
centers. These symptoms lead to progressive metabolic, respiratory, circulatory and orthopedic complications. Because of
the etiology of the disorder there is no known causal treatment. Patients should comply with dietary restrictions and
behavioral modifications as it may reduce the risk of obesity related diseases. In this paper we present a case 34-years old
obese patient with PWS who was diagnosed with obstructive sleep apnea, and whom CPAP treatment was offered.
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Streszczenie
Zespó‡ Pradera-Williego (PWS) jest chorob„ uwarunkowan„ genetycznie. Jej objawy s„ spowodowane brakiem ekspresji genów
znajduj„cych siŒ w loci q11-q13 chromosomu 15 i nale¿„ do nich: patologiczna, centralna oty‡oæ, niskoros‡oæ i zaburzenia
czynnoci podwzgórza. Objawy te prowadz„ do rozwoju wielu powik‡aæ (oddechowych, kr„¿eniowych, ortopedycznych), które
wymagaj„ wielospecjalistycznej opieki. Z uwagi na etiologiŒ choroby nie jest znane leczenie przyczynowe, stosuje siŒ leczenie
dietetyczne, które ma na celu zredukowanie masy cia‡a i ryzyka wyst„pienia ciŒ¿kich powik‡aæ. W pracy przedstawiono
przypadek 34-letniego oty‡ego chorego z PWS, u którego rozpoznano obturacyjny bezdech senny i podjŒto próbŒ leczenia CPAP.
S‡owa kluczowe: zespó‡ Pradera-Williego, OBS, CPAP, oty‡oæ
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WstŒp
Zespó‡ Pradera-Williego (PWS, Prader-Willi
syndrome) jest rzadkim, genetycznie uwarunkowa-
nym schorzeniem skutkuj„cym u pacjentów nisko-
ros‡oci„ i znaczn„ oty‡oci„, która stanowi pod-
‡o¿e rozwijaj„cych siŒ z wiekiem powik‡aæ odde-
chowych (niewydolnoæ oddychania prowadz„ca
do rozwoju serca p‡ucnego) [13], kardiologicz-
nych (nadcinienie tŒtnicze, choroba wieæcowa)
[13], metabolicznych (cukrzyca, hipercholestero-
lemia) [13] i ortopedycznych (zmiany zwyrodnie-
niowe wielostawowe) [13].
Opis przypadku
Trzydziestoczteroletni pacjent z PWS potwier-
dzonym w 10. roku ¿ycia badaniami cytogenetycz-
nymi i molekularnymi DNA (delecja fragmentu
d‡ugiego ramienia chromosomu 15. pary) oraz
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konanej z arterializowanej krwi w‡oniczkowej ci-
nienie parcjalne tlenu wynosi‡o 77,9 mm Hg, ci-
nienie parcjalne dwutlenku tlenu  39,7 mm Hg,
pH  7,42. Wykonano test szeciominutowego
chodu, podczas którego pacjent przeszed‡ 378 m
przy normie dystansu 530377 m; nie zanotowa-
no spadku wysycenia krwi tŒtniczej tlenem, wyj-
ciowa saturacja wynosi‡a 95%, po zakoæczeniu
testu  93%. Na podstawie wyniku badania spi-
rometrycznego, spe‡niaj„cego kryteria ATS (Ame-
rican Thoracic Society), w którym FVC wynosi‡o
1,20 l (30% N), FEV1  1,09 l (31% N), a wskanik
FEV1/FVC wynosi‡ 90 (111% N), stwierdzono po-
dejrzenie ograniczenia rezerw wentylacyjnych
p‡uc o typie restrykcji wynikaj„cej z patologicznej
oty‡oci. W badaniu RTG klatki piersiowej uwi-
doczniono niewielkie zmiany przyoskrzelowe w dol-
nych polach p‡uc, sylwetka serca by‡a prawid‡o-
wa; zwraca‡o uwagŒ pog‡Œbienie kifozy piersiowe-
go odcinka krŒgos‡upa oraz bardzo gruba warstwa
tkanki t‡uszczowej (ryc. 2). Wynik badania elek-
trokardiograficznego by‡ prawid‡owy, stŒ¿enie te-
stosteronu wynosi‡o 2,7 nmol/l, przy normie dla
mŒ¿czyzn 10,241,2 nmol/l.
W czasie hospitalizacji podejmowano próby
leczenia za pomoc„ nieinwazyjnego wspomagania
wentylacji w trybie CPAP przez 5 nocy. Pacjent
jednak le tolerowa‡ leczenie (nie tolerowa‡ maski
oraz dodatniego cinienia w drogach oddecho-
wych). Maj„c na uwadze, ¿e objawy obturacyjne-
go bezdechu sennego by‡y spowodowane patolo-
giczn„ oty‡oci„, zalecono dalsze leczenie diete-
tyczne, prowadzone przez Instytut flywnoci
i flywienia w Warszawie, maj„ce na celu redukcjŒ
masy cia‡a. W celu zmniejszenia nasilenia OBS
wdro¿ono postŒpowanie behawioralne (spanie na
boku, unikanie alkoholu i leków wp‡ywaj„cych na
napiŒcie miŒni szkieletowych). Zlecono konsul-
tacjŒ laryngologiczn„ pod k„tem oceny dro¿noci
górnych dróg oddechowych i ewentualnej kwali-
fikacji do leczenia operacyjnego. Zaplanowano ko-
lejne badanie poligraficzne po istotnej redukcji
masy cia‡a lub nasileniu siŒ dolegliwoci zwi„za-
nych z OBS.
Omówienie
Zespó‡ Pradera-Williego jest schorzeniem
uwarunkowanym genetycznie. Chorych dotkniŒ-
tych nim charakteryzuje wzmo¿ony apetyt, skut-
kuj„cy znaczn„ oty‡oci„, niskoros‡oæ, która
wynika z niedoboru hormonu wzrostu, hipogona-
dyzm oraz upoledzenie zdolnoci poznawczych.
Objawy te s„ spowodowane brakiem ekspresji
genów znajduj„cych siŒ w loci q11-q13 chromo-
z potwierdzonym badaniem poligraficznym obtura-
cyjnym bezdechem sennym (OBS) zosta‡ przyjŒty
do Kliniki w celu rozpoczŒcia leczenia nieinwazyj-
nym wspomaganiem wentylacji w trybie CPAP
(continuous positive airway pressure). Pacjenta
zbadano za pomoc„ aparatu Polymesam firmy MAP
(Martinsried, Niemcy), który nale¿y do 3. grupy
diagnostycznej urz„dzeæ do oceny zaburzeæ oddy-
chania w czasie snu (ZOCS). System ten sk‡ada siŒ
z przenonego rejestratora, programowanego za po-
rednictwem karty pamiŒci (PCMCI 1,8 lub 4 MB),
na której s„ zapisywane tak¿e dane uzyskane
w czasie badania. Zapisywanie i odczytywanie da-
nych z karty pamiŒci nastŒpuje za porednictwem
 pod‡„czonego do komputera  czytnika karty
pamiŒci. Do automatycznej analizy danych u¿ywa-
no programu Polymesam for Windows 2.0. Uzyska-
ne wyniki weryfikowano, ogl„daj„c ca‡e badanie.
Systemem Polymesam rejestrowano nastŒpuj„ce
sygna‡y: przep‡yw powietrza przez drogi oddecho-
we, za pomoc„ czujnika termistorowego umiesz-
czonego nad ustami i nozdrzami przednimi, ruchy
oddechowe klatki piersiowej (pletyzmografia induk-
cyjna), ruchy oddechowe brzucha (pletyzmografia
indukcyjna), chrapanie (mikrofon umieszczony na
szyi, na wysokoci krtani), czynnoæ serca (1 odpro-
wadzenie EKG), wysycenie krwi tŒtniczej tlenem
(pulsoksymetria  czujnik na palcu rŒki), pozycja
cia‡a (czujnik magnetyczny na podudziu).
Wynik badania poligraficznego wskazywa‡ na
umiarkowanie nasilon„ postaæ OBS, wskanik RDI
(respiratory disturbance index) wynosi‡ 22/godz.
snu, wskanik ODI (option deviation index) wyno-
si‡ 105/godz., a czas w niedotlenieniu stanowi‡ 60%
czasu rejestracji (ryc. 1).
Przy przyjŒciu pacjent zg‡asza‡ niewielk„ sen-
noæ w ci„gu dnia  9 punktów SSE (Skala Senno-
ci Epworth) oraz nykturiŒ trzy razy w ci„gu nocy.
Chrapanie wystŒpowa‡o od 20 lat, natomiast od
10 lat obserwowano bezdechy w czasie snu. Pacjent
od 5 lat by‡ leczony z powodu nadcinienia tŒtni-
czego i hipercholesterolemii. Od momentu rozpo-
znania PWS by‡ leczony dietetycznie, ale pomimo
to masa cia‡a pacjenta wynosi‡a 130 kg, przy wzro-
cie 161 cm (BMI [body mass index]: 50,19 kg/m2).
UwagŒ zwraca‡y: opónienie rozwoju umys‡o-
wego, patologiczna, centralna oty‡oæ, stosunkowo
niewielkie d‡onie, stopy oraz oczy migda‡owatego
kszta‡tu. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
ponadto liczne rozstŒpy skórne. W czasie hospita-
lizacji w badaniach laboratoryjnych stwierdzono
podwy¿szone stŒ¿enie fibrynogenu 5,0 g/l (norma
1,83,5 g/l), podwy¿szone stŒ¿enie bia‡ka C wyno-
sz„ce 16,6 mg/l (norma < 5 mg/l), morfologia krwi
obwodowej by‡a prawid‡owa, a w gazometrii wy-
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Rycina 1. Fragment badania poligraficznego (5 minut rejestracji) z licznymi epizodami sp‡yceæ oddychania
(pola zielone), z towarzysz„cym niedotlenieniem krwi (pola ró¿owe). redni czas trwania epizodów odde-
chowych wynosi‡ u chorego 17 sekund (maks. 35 s), SaO2 rednie  89%,
SaO2 minimalne  60%, T90  60%
Opis poszczególnych kana‡ów fragmentu badania poligraficznego:
 kana‡ 1: mikrofon, zapis chrapania,
 kana‡ 2: przep‡yw powietrza w drogach oddechowych,
 kana‡ 3: ruchy klatki piersiowej,
 kana‡ 4: ruchy brzucha,
 kana‡ 5: zapis czynnoci serca,
 kana‡ 6: zapis saturacji,
 kana‡ 7: pozycja cia‡a
Figure 1. Fragment of the printing test (5 minutes recording) with high numerous episodes of hypopnea
(green boxes) associated with hypoxia (pink box). The average duration of respiratory episodes was 17 seconds
(max 35 sec), Sao2 t  89, Sao2 min  60%, T90  60%
Description of each channel portion of the test printing:
 1channel: microphone, recording of snoring,
 2 channel: air flow in the airways,
 3 channel: thoracic movements,
 4 channel: abdominal movements,
 5 channel: heart action,
 6 channel: saturation,
 7 channel: body position
somu 15. Znane s„ 4 rodzaje zaburzeæ chromoso-
malnych odpowiedzialnych za wyst„pienie PWS.
W oko‡o 75% przypadków dochodzi do delecji
wy¿ej wymienionego loci w chromosomie otrzy-
manym od ojca (przypadek opisywanego pacjen-
ta), w oko‡o 22% przypadków stwierdza siŒ diso-
miŒ 15. chromosomu otrzymanego od matki, w 3%
wystŒpuje b‡„d imprintingu genowego, spowodo-
wany dziedziczn„ mikrodelecj„, i w oko‡o 1%
przypadków nastŒpuje translokacja chromosomu
ojcowskiego [13]. Choroba wystŒpuje z czŒsto-
ci„ 1 na 15000 do 25000 urodzeæ, z równ„ czŒ-
stoci„ u dzieci obojga p‡ci, niezale¿nie od rasy
[1, 4, 5]. W celu rozpoznania choroby stosuje siŒ
kryteria diagnostyczne, w których sk‡ad wchodz„:
ocena rozwoju motorycznego, sylwetki cia‡a, ry-
sów twarzy, ocena rozwoju cech p‡ciowych, oce-
na rozwoju umys‡owego oraz badania genetycz-
ne oceniaj„ce nieprawid‡owoci chromosomu 15.
Ponadto ocenia siŒ wspó‡wystŒpowanie zaburzeæ
snu i zaburzeæ behawioralnych [14]. Z uwagi na
zaburzenia neuroendokrynne, wynikaj„ce z nie-
prawid‡owej funkcji podwzgórza, oraz postŒpuj„-
cy charakter to schorzenie prowadzi do rozwoju
powa¿nych powik‡aæ kardiologicznych, oddecho-
wych, metabolicznych i ortopedycznych [6].
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Wród oko‡o 5 tysiŒcy pacjentów, którzy byli dia-
gnozowani w orodku autorów pracy z powodu
podejrzenia obturacyjnego bezdechu sennego,
stwierdzono 1 przypadek wspó‡istnienia OBS
i PWS (u opisywanego pacjenta).
Obraz kliniczny
Chorzy z PWS maj„ podobny fenotyp. W okre-
sie noworodkowym zwraca uwagŒ hipotonia, upo-
ledzenie odruchu ssania, które z up‡ywem czasu
staje siŒ efektywne, co skutkuje pocz„tkow„ nisk„
mas„ cia‡a dzieci. W wieku 16 lat nastŒpuje znacz-
na poprawa ‡aknienia, prowadz„ca do hiperfagii
i rozwoju centralnej oty‡oci [2, 3], co obserwowa‡a
rodzina opisywanego pacjenta. Do obrazu klinicz-
nego PWS nale¿y w‡„czyæ charakterystyczne rysy
twarzy oraz w„ski wymiar dwuskroniowy czasz-
ki, migda‡owaty kszta‡t szpar powiekowych, cza-
sami obecnoæ zmarszczki nak„tnej; dodatkowo
chorzy maj„ ma‡e d‡onie, stopy i hipopigmentacjŒ
skóry [2, 3]. U tego chorego  poza centraln„ oty-
‡oci„ i niskoros‡oci„  stwierdzono charaktery-
styczny, migda‡owaty kszta‡t szpary powiekowej,
ma‡e d‡onie i stopy. U chorych stwierdza siŒ hipo-
gonadyzm, opónienie dojrzewania p‡ciowego oraz
niep‡odnoæ [2, 3, 7]. W owym przypadku autorzy
stwierdzili bardzo niskie stŒ¿enie testosteronu,
które wynosi‡o 2,7 nmol/l, przy normie dla mŒ¿-
czyzn 10,241,2 nmol/l. Chory nie prowadzi‡ ¿ycia
p‡ciowego i nie mia‡ dzieci. Ponadto wystŒpuj„:
opónienie rozwoju umys‡owego, zaburzenia arty-
kulacji i problemy wychowawcze, które utrudniaj„
lub uniemo¿liwiaj„ samodzielne ¿ycie i podjŒcie
pracy zarobkowej [24]. U opisywanego pacjenta
wspó‡istnia‡o opónienie rozwoju umys‡owego,
które uniemo¿liwia‡o podjŒcie pracy, choæ pacjent
ukoæczy‡ szko‡Œ redni„ i mia‡ wykszta‡cenie tech-
niczno-ekonomiczne.
W czasie wieloletniej choroby dochodzi do
rozwoju patologicznej oty‡oci, OBS oraz hipowen-
tylacji pŒcherzykowej (w czasie snu i czuwania)
prowadz„cej do wyst„pienia niewydolnoci oddy-
chania oraz serca p‡ucnego.
Leczenie
Z uwagi na genetyczne pod‡o¿e PWS nie jest
znane przyczynowe leczenie tej choroby. Terapia
hormonem wzrostu w okresie dzieciæstwa ma na
celu zapewnienie prawid‡owego wzrostu oraz pra-
wid‡owego rozwoju miŒni oddechowych i szkie-
letowych, a tak¿e zwiŒkszenie gŒstoci mineralnej
koci. Niestety mo¿e prowadziæ do rozwoju nieto-
lerancji glukozy i cukrzycy [1, 7]. Opisywany cho-
ry nie by‡ leczony w dzieciæstwie hormonem wzro-
stu, do osi„gniŒcia pe‡noletnioci by‡ pod opiek„
poradni Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie.
U chorych, miŒdzy innymi równie¿ u tego pacjen-
ta, stosuje siŒ leczenie dietetyczne maj„ce na celu
zmniejszenie kalorycznoci posi‡ków, co w po‡„-
czeniu z zalecan„ zwiŒkszon„ aktywnoci„ fi-
zyczn„, ma powodowaæ redukcjŒ masy cia‡a (do
tych zaleceæ pacjenci najczŒciej nie stosuj„ siŒ
z uwagi na bardzo wzmo¿one ‡aknienie) [1, 3]. Je¿e-
li u chorych jest stwierdzony OBS lub wzmo¿ona
Rycina 2. RTG klatki piersiowej PA i bok; oty‡oæ; niewielkie zmiany przyoskrzelowe w polach dolnych; wnŒki naczyniowe nieco poszerzone;
nie mo¿na wykluczyæ niewielkiego zastoju w kr„¿eniu p‡ucnym; wielkoæ serca w granicach normy; t‡uszcz oko‡osercowy; k„ty przeponowo-
-¿ebrowe wolne; pog‡Œbienie fizjologicznej kifozy piersiowej
Figure 2. Chest X-ray Obesity. Peribronchial  small changes in the lower lung fields. Slightly enlarged vascular hili of the lungs. Can not
exclude a small congestion in the pulmonary circulation. Heart size within normal limits. Pericardiac fat. Angles costophrenic free. Marked
thoracic kyphosis.
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sennoæ dzienna, stosuje siŒ nieinwazyjne wspo-
maganie wentylacji w trybie CPAP [1, 6, 8]. Nieste-
ty, w naszym przypadku leczenie to nie by‡o mo¿-
liwe, do czego przyczyni‡o siŒ prawdopodobnie
opónienie rozwoju umys‡owego chorego. W razie
stwierdzenia zaburzeæ depresyjnych, samookale-
czeæ, agresywnych zachowaæ stosuje siŒ inhibito-
ry selektywnego wychwytu serotoniny (SSRI, se-
lective serotonin reuptake inhibitors) lub leki prze-
ciwpsychotyczne, które mog„ jednak powodowaæ
przyrost masy cia‡a [1, 9].
Trwaj„ badania nad dzia‡aniem greliny u cho-
rych z PWS, która podobnie jak polipeptyd trzust-
kowy, ma zmniejszaæ ‡aknienie i prowadziæ do re-
dukcji masy cia‡a [1, 4]. Znane s„ tak¿e doniesie-
nia o korzystnych efektach chirurgicznego zmniej-
szania oty‡oci u wyselekcjonowanych chorych na
PWS [10].
Chorzy z PWS wymagaj„ ze strony opiekunów
wzmo¿onej uwagi i kontroli przyjmowanych po-
si‡ków, co wydaje siŒ trudne do realizacji z uwagi
na upoledzenie umys‡owe i zaburzenia poznaw-
cze. W razie wyst„pienia powik‡aæ chorzy wyma-
gaj„ wielospecjalistycznej opieki.
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